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(57) ®opmyna uzoOpeTeHust
1. Crtoco6 MoaynupoBaHus (PYHKIMK W/UTH SKCITPECCUH TIOJIMHYKIICOTUIA SITIEPHOTO
pecriupaTopHoro ¢aktopa 1 (NRF1) B kjeTKax WM TKaHSX MalMeHTa in Vivo WM in Vitro,

BKJIIOYAIOIIUMN:

MPUBEICHUE YKA3aHHBIX KJIETOK WJIM TKaHEH B KOMITAKT 10 MEHbIIEH MEPE C OJTHUM
AHTHUCMBICIIOBBIM OJIMTOHYKJIEOTUIOM, COCTABJISIFOIIUM B JUTMHY OT 5 10 30 HYKJI€OTHIOB,
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MPUYEM YKA3aHHBIN 10 MEHBIIIEH MEPE OAUH OJIMTOHYKJIEOTU UMEET MOCIEA0BATEIBHOCTD,
1o MeHblei Mepe Ha 50% UIEHTUUHYIO TTOCIIeI0BATEIbHOCTH, OOPAaTHO KOMIUIEMEHTapHOM
MOJIMHYKJIEOTUTY, coAepxKaeMy OT 5 10 30 mocaea0BaTENbHBIX HYKJIIEOTUAOB B pAMKAX OT
1 no 810 nykiieornaa nocinenonareabHocTd SEQ ID NO: 2, ¢ MOAYIMPOBAHUEM, TAKUM
00pa3oM, GYHKIMU W/UITK IKCIIPECCUU YKA3aHHOTO MOJIMHYKIIEOTU A SIEPHOTO
pectiupaTopHoro ¢akropa 1 (NRF1) B kileTkax WM TKaHSIX MAMEHTa in vivo WM in vitro.

2. Cnoco6 MoaynupoBaHus PYHKIMK W/ UK SKCITPECCUU TTOJIMHYKJIEOTUIA SIIEPHOTO
pectimpatopHoro ¢dakropa 1 (NRF1) B kileTkax M TKaHsIX MAUEHTA in Vivo WM in Vitro,
BKJIIOYAIOIIWN:

IIPUBEICHUE YKA3AHHBIX KJIIETOK WJIM TKAHEH B KOHTAKT 10 MEHbIIEH MEPE C OJTHUM
AHTHUCMBICIIOBBIM OJIMT OHYKJIEOTUIOM, COCTABJISIIOIIMM B JUIMHY 5-30 HYKJIEOTUIOB, TPUUEM
yYKa3aHHBIN 10 MEHBIIIEH MEpe OJIMH OJIMTOHYKJIEOTU] UMEET MOCIIEI0BATEIIbHOCTD, 110
MeHblen Mepe Ha 50% UASHTUYHYIO MOCIEA0BATEIIbHOCTH, OOPATHO KOMIUIEMEHTAPHOM
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MIPUPOTHON AHTUCMBICIIOBOM MOCIIEIOBATEIBHOCTH K MOJIMHYKJIEOTULY SIEPHOTO
pecriupatopHoro ¢aktopa 1 (NRF1), c MogymMpoBaHueM, TaKuM 00pa3oM, GyHKIUK W/HITA
9KCIPECCUM YKA3aHHOTO MOJIMHYKIIEOTHAA siepHOTO pecriupatopHoro pakTopa 1 (NRF1) B
KJIETKAaX WIA TKaHSIX MAlKMEeHTa in Vivo WM in vitro.

3. Cnoco6 mMoaynupoBaHus PYHKIUK W/ UK SKCITPECCUU TIOJIMHYKIIEOTUIA SIIEPHOTO
pectimpatopHoro ¢akropa 1 (NRF1) B kileTkax uiM TKaHSIX TAMEHTA in Vivo WM in Vitro,
BKJIFOUAOIINH:

IIPUBEICHUE YKA3AHHBIX KJIIETOK WJIM TKAHEH B KOHTAKT 10 MEHbIIEH MEPE C OTHUM
AHTHUCMBICIIOBBIM OJIMT OHYKJIEOTUIOM, COCTABJISIIOIIMM B JUIMHY 5-30 HYKJIE€OTUI0B, TPUUEM
YKa3aHHbIN OJIMTOHYKJIEOTHU]I UMEET I1OCIIE0BATEIIbLHOCTD, 10 MEHbIIeH Mepe Ha 50%
WJIECHTUYHYIO AaHTUCMBICIIOBOMY OJIMTOHYKJIEOTHAY K MOJMHYKJIEOTUTY SIEPHOTO
pecriupaTopHoro ¢aktopa 1 (NRF1); ¢ MogympoBaHueM, TakuM oopa3oM, GyHKIMH W/WIU
9KCIIPECCUH YKA3aHHOTO MOJMHYKIIEOTH/IA siIepHOTO pecrupatopHoro gaktopa 1 (NRF1) B
KJIETKaX WA TKAHSAX MAaUMEHTA in Vivo WK in Vitro.

4., Crioco6 Moy IupoBaHus (PYHKIMK U/UITH SKCITPECCUN TIOJIMHYKIJIEOTUIA SIIEPHOTO
pectimpaTopHoro ¢akropa 1 (NRF1) B kileTkax WM TKaHSIX MAUEHTa in vivo WM in Vitro,
BKJIIOYAIOIIINN:

MIPUBE/ICHUE YKA3AHHBIX KJIETOK WJIM TKAHEH B KOHTAKT 10 MEHbIIEH MEPE C OJTHUM
AHTUCMBICIIOBBIM OJIMTOHYKJIEOTUIOM, KOTOPBIM HALEJIEH 1a YYACTOK MPUPOJTHOTO
AHTHUCMBICIIOBOT'O OJIMTOHYKJIEOTUIA YKA3aHHOT'O ITOJIMHYKJIEOTUIA SIAEPHOTO PECITUPATOPHOTO
daxtopa 1 (NRF1); c MoaynupoBaHueM, TAKUM 00pa3oM, PYHKIMU U/ UK SKCITPECCUN
yKa3aHHOTO MOJIMHYKJICOTUAA iACpHOro pecrmupaTopHoro pakropa 1 (NRF1) B KieTKax uin
TKaHSX IMalMEHTa in vivo WM in Vitro.

5. Cnioco6 1o 1.4, OTAMYAIOIIUNCS TEM, UTO (DYHKIHUIO W/UIIA SKCIIPECCUIO SAEPHOTO
pectmpatopHoro pakTopa 1 (NRF1) MOBBIIIAIOT in Vivo WITH in vitro OTHOCUTETEHO KOHTPOJTSL.

6. Cioco0 1o 1.4, OTIUYAIOIIUNACS TEM, UTO YKa3aHHBIN 10 MEHbIIIeH Mepe OJIUH
AHTUCMBICIIOBOM OJIMTOHYKJIEOTU HALIEJIIEH HA NIPUPOJAHYI0 AaHTUCMBICIIOBYIO
MOCJIeI0BATENbHOCTh MOJIMHYKIIEOTHIA siIepHOTro pecnupaTopHoro ¢akropa 1 (NRF1).

7. Crioco06 mo 1.4, OTAWYAIOIIMNCS TeM, YTO YKa3aHHBIN MO MEHBIIICH Mepe OJIMH
AHTUCMBICIIOBOM OJIMTOHYKJICOTH HALIEIIEH HA TIOCIIEI0BATEIbHOCTD HYKJIEMHOBOW KHUCIIOTHI,
COAEPXKAIILYIO KOJIUPYIOIIHNE U/UIIU HE-KOUPYIOIINE MTOCIEA0BATEIbHOCTH HYKIIEMHOBBIX
KHUCIIOT MOJMHYKIIEOTUIA siIepHOTO pecniupatopHoro dakropa 1 (NRF1).

8. Crioco0 1o m.4, OTIIMYAIOIIUICS TEM, UTO YKa3aHHBIN 110 MEHbIIIEH Mepe OquH
AHTHUCMBICIIOBOW OJIMTOHYKJIEOTH]] HALIETIEH HA IIEPEK PBIBAIOLLMECS U/WIIA HENIEPEK PhIBAOLLIAECS
MOCIIE0BATEILHOCTH MTOJIMHYKIICOTH A SIEPHOTO pecupatopHoro gakropa 1 (NRF1).

9. Cntoco6 o 1.4, OTIMYAIONIIMIACS TEM, YTO YKa3aHHbIN IO MEHBIIIEH Mepe OJ1H
AHTHCMBICIIOBOW OJIMTOHYKJICOTHU]] COJIEPKUT OJTHY WK O0Jiee MOAU(PHUKALNMI, BRIOPAHHBIX
U3 CJIETYIONIMX: TI0O MEHbIIIeN Mepe OJIMH MOAUPUIMPOBAHHBIN (hparMEHT caxapa, o MEHbIIEH
Mepe oJIHa MOAU(PUIMPOBAHHAS MEXKHYKIICO3UIHAS CBSI3b, 110 MEHBIIIEH Mepe OJTUH
MOIUGUIMPOBAHHBINA HYKJICOTHT U UX KOMOWHAIIWH.

10. Crioco® 1o 1.9, oTIMYaroNuiics TeM, YTO YKa3aHHBIE OJIHA WM OoJiee MoaupUKauii
BKJTIOYAIOT IO MEHBIIIEH Mepe OJTMH MOAUPUIMPOBAHHBIN (hparMEeHT caxapa, BRIOpaHHBIN U3
crneayronmx: pparmeHT 2'-O-MeTOKCUITUI MOAUDUIIMPOBAHHOTO caxapa, (hparMeHT 2'-MeTOKCH
MOAUGUIMPOBAHHOTO caxapa, pparMeHT 2'-O-aKkui MoIupUIMPOBAHHOTO caxapa, pparMeHT
OUIMKJIMYECKOTO caxapa U uX KOMOMHAIUM.

11. Cioco06 1o 11.9, OTIIMYAIOIIMICS TEM, UTO YKa3aHHbBIC OqHA WK 0oJiee MOaupUKaLUi
BKJTIOYAIOT IO MEHBIIIEH MEPE OJTHY MOAU(PHUIMPOBAHHYIO MEKHYKIICO3UTHYIO CBSI3b,
BBIOpaHHYIO U3: pochoTuoara, 2'-O-metokcuatuna (MOD), 2'-ropa, ankundocdoHara,
dbochopomuTnoara, ankuinpochoHoTnoara, pochopamuaara, kapdbamara, kKapooHara,
dbochara Tpusupa, aneramuaaTa, KapOOKCUMETUIIOBOTO 3Hpa U UX KOMOWHALIWH.
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12. Crtoco0 1o 1.9, OTIMYaroNuiics TeM, YTO YKa3aHHbIE OHA WM OoJjiee Mo u(UKaImii
BKJIIOYAIOT 110 MEHbIIIEH Mepe OJIMH MOIU(PULMPOBAHHBIN HYKJICOTH/ I, BHIOPAHHBIN U3:
nentuaHon HykienHoBoM kucinoTsl (ITHK), 3akpeiToit HykinennoBot kuciaoTsl (3HK),
apabuHo-HyKJIenHOBOM KUCITOTH (PAHK), ux aHaiora, mpou3BOIHOTO ¥ KOMOWHAIIWMA.

13. Crioco® 1o 1.1, OTJIMYAIOUIUICS TeM, YTO YKa3aHHBIM 110 MEHbIIIeH Mepe OJIuH
OJIMTOHYKJIEOTU COAEPKUT MO MEHBIIIEH MEPE OAHY OJIMTOHYKIICOTUIHYIO
MOCJIEIOBATEIBHOCTD, IPEJICTABIIEHHYIO B IocienoBarenbHoCcTIX SEQ ID NO: 3-5.

14. Crioco6 MoymupoBaHust (hyHKIMH W/UITK SKCITPECCHHY TeHA SIIEPHOTO PECTMPATOPHOTO
daxrtopa 1 (NRF1) B kJIeTKax WM TKaHSIX MJIEKOMUTAIOIIMX in Vivo WU in Vitro, BKITIOYAIOIIHHI:

IIPUBEICHUE YKA3aHHBIX KJIIETOK WJIM TKAHEH B KOHTAKT 10 MEHbIIEH MEPE C OJTHUM
oymronykieotunom maioi uatepdepupyromeit PHK (MuPHK), cocrasmstonmm B niuHy 5-
30 HyKJIEOTUIOB, MPUYEM YKA3aHHBIN 110 MeHblerd Mepe oguH MUPHK onuronykieorun
crienyYeH 1T aHTUCMBICTIOBOTO TTOJIMHYKJICOTHIA TTOJIMHYKIICOTHIA SIIEPHOTO
pecriupaTopHoro ¢aktopa 1 (NRF1), mpyuyemM yKa3aHHBIH 110 MEHbIIIEH Mepe OUH
omuronykieotus MUPHK nMeet nocienoBaTeibHOCTh, 1O MeHbIIEN Mepe Ha 50% UIEHTUIHYIO
KOMILJIEMEHTAPHOM MOCIIeI0BATEIbHOCTH, COCTOSIIEHN U3 [0 MEHBIIIEeH Mepe MPUOTIU3UTEIIHHO
TISITU TTOCTIE0OBATENbHBIX HYKJIEMHOBBIX KUCJIOT aHTUCMBICTIOBOM W/WJTM CMBICIIOBOM MOJIEKYJIbI
HYKJIEMHOBOW KHUCJIOTHI YKa3aHHOTO MOJIMHYKIIEOTHA AEPHOTO peCupaTopHOTO (hakTopa
1 (NRF1); u MmogynmupoBaHue GyHKIMH W/UITA SKCITPECCUM SIICPHOTO PECIIMPAaTOPHOTO (haKTopa
1 (NRF1) B kj1eTKax WM TKaHIX MJIEKOIIUTAIONIMX in Vivo WUJIH in Vitro.

15. Cnioco0 1o 1m.14, OTJIMYarouics TeM, YTO YKa3aHHBIN OJIMTOHYKJIEOTU]T UMEET
IIOCIIEA0BATEIIBHOCTD, 110 MEHbIIEN Mepe Ha 80% UIEHTUYHYIO ITOCIEA0BATEIbHOCTH,
COCTOSIIIEH U3 IO MEHBIIIEH Mepe MPUOIU3UTEIBHO MATH IMOCIIEIOBATEIbHBIX HYKJIEUHOBBIX
KHUCIIOT, KOMIIJIEMEHTAPHON aHTUCMBICIIOBOW W/WIIM CMBICTIOBOM MOJIEKYJIE HYKJIEMHOBOM
KHUCJIOTBI YKa3aHHOTO TMOJIMHYKJICOTHAA SACPHOTO pecriupaTopHoro ¢aktopa 1 (NRF1).

16. Crioco0 MoayiupoBaHust GYHKLIUM W/WIIA SKCIIPECCUU SJIEPHOTO PECTTUPATOPHOTO
daxtopa 1 (NRF1) B Kj1eTKax WM TKaHSIX MJIIEKOIUTAIOIINX in Vivo WIIH in Vitro, BKIIOUAIOIIN:

MPUBEICHUE YKA3aHHBIX KJIETOK WJIM TKaHEH B KOHTAKT 10 MEHbIIEH MEPE C OJTHUM
AHTUCMBICIIOBBIM OJIMTOHYKJIEOTHIOM, COCTABIISIIOIIMM B JUTMHY TPUOIM3UTENTHHO 5-30
HYKJICOTUIOB, CITEIU(UIHBIM JUTSI HEKOAMPYIOIIHMX W/WITA KOIUPYIOIINX ITOCIIe0BATEILHOCTEH
CMBICIIOBOM W/WJTM IPUPOTHON AaHTUCMBICIIOBOM LIETIH MMOJIMHYKJIEOTHUAA SIIEPHOTO
pecniupatopHoro ¢dakropa 1 (NRF1), mprueM yka3aHHBIN 10 MEHBIIIEH MEPE OJIMH
AHTHUCMBICIIOBON OJIMTOHYKJIEOTH] UMEET MOCIEA0BATEIBHOCTD, IO MEHbIIIEH Mepe Ha 50%
WJCHTUYHYIO 110 MEHBIIIEN MEPE OHOM MOCIIEA0BATEIbHOCTU HYKIIEMHOBOM KUCIIOTHI U3
MpeICTaBIeHHbBIX B ntocienoBateabHOCTAX SEQ ID NOS: 1 u 2; u MmomynmupoBaHue GyHKIUH
W/WITH SKCIIPECCUM YKA3aHHOT O si/IepHOTro pecniupaTopHoro akropa 1 (NRF1) B kiteTkax unu
TKAHSX MJIEKOMMUTAIOIIMX in Vivo WM in Vitro.

17. CunTeTnyeckuii MOIUPUIMPOBAHHBINM OJTMTOHYKIIEOTU/T, COJIEPKALIUI 110 MEHbIIIEH
Mepe OHY MOIU(DUKALMIO, TPUYEM YKa3aHHAasI [0 MEHbIIIEeH Mepe 0/THa MoavpuKaIus BEIOpaHa
U3: 10 MEHBIIIEH Mepe OJHOTO MOIUPUIMPOBAHHOIO (hparMeHTa caxapa; 1o MeHbIIIeH Mepe
OHOM MOIUMDUIIMPOBAHHON MEKHYKIICOTUIHOM CBSI3U; IO MEHBIIIEH Mepe OHOTO
MOIM(GUIMPOBAHHOT O HYKJIEOTHIA; U MIX KOMOWHAIWI; TPUYEeM YKa3aHHBIN OJTUTOHYKJICOTH/T
MpECTaBIISIET COOOM AaHTUCMBICTIOBOE COEIMHEHUE, KOTOPOE TMOPUIU3YETCS C TEHOM SITIEPHOTO
pectiupatoproro daktopa 1 (NRF1) u MmonymupyeT ero (pyHKIMIO W/UIIHA SKCIIPECCHIO in Vivo
WJIM in Vitro o CPaBHEHHUIO C KOHTPOJIEM.

18. ONMUroHyKJICOTHUT 1O 11.17, OTIIMYAIOIIMICS TEM, YTO YKa3aHHAs 110 MEHbIIEH Mepe
o/THa MOIM(DUKAIIUS BKITFOYAET MEKHYKJICOTUIHYIO CBSI3b, BRIOPAHHYIO U3 TPYIIIIBI, COCTOSIIIEH
u3: pochorroara, ankundochonara, pochopoautuoarta, ankuiadochoHoTHOATA,
dbochopamumara, kapbamara, kapooHarta, pocdara TpudpHupa, aneramuaaTa,
KapOOKCUMETHIIOBOTO 3(pupa U MX KOMOUHAIIMIA.
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19. Onuronykyieotua no m.17, OTIMYAIOIIMIACS TEM, UTO YKAa3aHHbBINM OJIMUTOHYKJICOTU]T
COJICP’KUT IO MeHbIIeH Mepe oaHYy (PochoTHOATHYIO MEKHYKIICOTUIHYIO CBSI3b.

20. OnuronykJieoTus 1o m.17, OTIIMYAIOIIMICS TEM, UTO YKA3aHHbBIA OJIMTOHYKJIEOTU]T
COZEPKUT OCTOB U3 (hOCPOTHOATHBIX MEKHYKICOTUIHBIX CBSI3CH.

21. Onuronykiieotus 1o m.17, OTIMYAIOIIMIACS TEM, UTO YKA3aHHbBIA OJIMTOHYKIIEOTUL
COJICP’KUT TI0 MEHBIIIEH Mepe OUH MOAU(PUIMPOBAHHBIN HYKIICOTH]I, IIPUYEM YKa3aHHBIM
MOJIM(UIMPOBAHHBINA HYKJIEOTU ] BBIOpAH U3: MENTUIHON HYKJIEMHOBOM KUCIIOTBI, 3aKPbITOM
nykJiienHoBot kuciaoThl (3HK), ux anamora, mpou3BogHOTO U KOMOWHAIWH.

22. OIUroHYyKJIEOTH T 1O .17, OTIIMYAIOIIMICS TEM, UTO YKa3aHHBIN OJIMTOHYKIICOTH/T
COJICPKUT MHOKECTBO MOIU(DUKAIHIA, TTPUUEM YKa3aHHbIE MOIU(PUKALUK BKITIOUAIOT
Moau(pUIMPOBAHHBIE HYKJIEOTHIBI, BEIOpaHHBIE U3: hocoTroaTa, ankwidochoHara,
dbochopoauTnoara, ankuindochoHorroara, pochopammuaara, kapbamara, kapboHara,
docdara Tpuddupa, aneraMuaaTa, KapOOKCUMETHUIIOBOTO 3PUpa U UX KOMOWHAIUM.

23. ONIUroHyKJIEOTU/ 1O M.17, OTIIMYAIOLIUICS TeM, YTO YKA3aHHBIM OJIMTOHYKJICOTH/T
COJICP’KUT MHOKECTBO MOIU(DUKAIHIA, TTPUUEM YKa3aHHbIE MOIU(PUKALUK BKITIOUAIOT
MOIU(GUIMPOBAHHBIC HYKJICOTH/IBI, BRIOPAHHBIC U3: MEIITUIHBIX HYKJIIEHHOBBIX KUCIIOT,
3aKPBITHIX HYKJIEMHOBBIX kKucioT (3HK), ux aHanoros, mpou3BOIHBIX U KOMOWHAIMIA.

24. OaUroHyKJI€OTU I 1O .17, OTIIMYAIOIIMIACS TEM, UTO YKAa3aHHbINM OJIMTOHYKJIEOTU/T
COJICPKUT MO MEHbIIIeH Mepe OAUH MOIM(pUIIMPOBAHHBIN (parMeHT caxapa, BBIOPAHHBIN U3:
¢dparmenTa 2'-O-MeTOKCUITUI-MOIUPUIUPOBAHHOTO caxapa, pparMeHTa 2'-MeTOKCH-
MOIU(pUIMPOBAHHOTO caxapa, ¢pparmenTta 2'-O-aakui-MoaupUIMPOBAHHOIO caxapa,
(dhparMeHTa OUIMKINYSCKOTO caxapa U UX KOMOMHAIWH.

25. OaUroHyKJIEOTHU T 11O .17, OTIIMYAIOIIMIACS TEM, UTO YKAa3aHHBIN OJIMTOHYKJICOTHT
COJICP’KUT MHO>KECTBO MOJIU(DUKAIHI, TPUUEM YKa3aHHbIE MOAU(PUKALUM BKITIOUAIOT
MO IM(UIMPOBaHHBIE (PpAarMEHTHI caxapa, BEIOpaHHbBIE U3: (hparMeHTa 2'-O-MeTOKCUITHIT
MOJIM(UIMPOBAHHOTO caxapa, pparmMeHTa 2'-MeTOKCH MOAUPUIMPOBAHHOTO caxapa,
dbparmenTa 2'-O-aakun MOAUGUIMPOBAHHOrO caxapa, (hparMeHTa OUIMKIIMYECKOTO caxapa
U UX KOMOUHAIUU.

26. OnuroHykJieoTusa 1o .17, oTIMYaromuiics TEM, UTO JIMHA YKA3aHHOTO
OJIMTOHYKJIEOTHAA COCTABIISIET IO MEHbIIEH Mepe MPUOIU3UTENBHO 5-30 HYKIIEOTUAOB U
YKa3aHHBIN OJIMTOHYKJICOTH]T THOPUIU3YETCSI C AaHTUCMBICIIOBOM W/WUJIM CMBICIIOBOM LEMBIO
MOJIMHYKJICOTH A SIACPHOTO pecriupaTopHoro pakTopa 1 (NRF1), mpuuem ykazaHHBIN
OJIMTOHYKJIEOTH]T UMEET IMOCIIeIOBATEIbHOCTh MO MEHBIIEH Mepe mpuodm3uTeabHo Ha 20%
UJCHTUYHYIO KOMIUIEMEHTAPHON IMOCIEA0BATEIILHOCTH, COCTOSIILEN U3 TI0 MEHBIIIEH Mepe
MPUOJIU3UTETBLHO MSTU MTOCTEA0BATEbHBIX HYKJIEMHOBBIX KUCIIOT AHTUCMBICIIOBBIX U/UJTH
CMBICTIOBBIX KOAUPYIOLIMX W/UIWM HEKOAUPYIOUIMX MTOCIIE0BATEIbHOCTEN HYKIIEMHOBBIX
KHUCJIOT YKa3aHHOTO MOJIMHYKJICOTU A SIAEPHOTO pecriupaTopHoro dakropa 1 (NRF1).

27. ONMUroHyKJIEOTU/ 1O M.17, OTIIMYAIOLIUICS TeM, YTO YKA3aHHBIM OJIMTOHYKJIEOTH/T
UMEET MOCIIE0OBATEILHOCTD 110 MEHbIIIeH Mepe MpUOInu3uTeIbHO Ha 80% UACHTUUHYIO
KOMILUIEMEHTAPHOM MOCIE0BATEIbHOCTH U3 110 MEHbIIIeN Mepe MPUOIU3UTEIBHO MSATH
MOCIIEA0BATENbHBIX HYKJIEMHOBBIX KUCIIOT aHTUCMBICIIOBO U/UJTM CMBICTIOBOM KOAUPYIOLIEH
W/VJTM HEKOIUPYIOIIEH MOCIEA0BATEIbHOCTA HYKJIEMHOBOM KUCITIOThI YKA3aHHOTO
MOJIMHYKJICOTHAA siIepHOT0 pecnupatopHoro paktopa 1 (NRF1).

28. OMMroHykyi1eoTua o m.17, OTIIMYAIOIIMICS TEM, UTO YKa3aHHbIN OJIMTOHYKIIEOTUT
TUOPUIU3YETCS 110 MEHBIIIEeN Mepe C OJTHUM TMOJIMHYKJIEOTHAOM SJIEPHOTO PECITMPATOPHOTO
dakTopa 1 (NRF1) 1 MoaynupyeT ero sKCIpeCcCHio WM (PYHKIUIO in Vivo WJIH in Vitro 1o
CPaBHEHHMIO C KOHTPOJIEM.

29. OnuronykJieoTua 1o m.17, oOTIMYAIOMIMICS TEM, UTO YKAa3aHHbBIA OJIMTOHYKIIEOTU]L

COJIEPKUT ITOCIIEIOBATEIIBHOCTH, IPEACTABIEHHBIE B ITociienoBaTeibHOCTIX SEQ ID NO: 3-
5.
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30. Kommnosunus, coaeprkaiasi OJuH Uik 00jiee OJIMTOHYKIICOTH T, CIIeU(PUIHBIN TS
OJIHOTO UJTW 00JIee TOJMHYKIIEOTH 1A siIepHOTO pecniupaTopHoro ¢aktopa 1 (NRF1), mpuuem
yKa3aHHbIE OJIMHYKJIEOTU/ Il BKIIFOYAIOT AHTUCMBICIIOBBIE IOCIIE10BATEILHOCTH,
KOMILUIEMEHTAaPHbIE MTOCIEA0BATEIbHOCTH, aJIJIENIM, TOMOJIOTH, W30(hOPMbI, BAPUAHTHI,
MIPOU3BOAHBIE, MyTAHTBI, (DPArMEHThI UJIM UX KOMOWHAIIUY.

31. Komnosunus no .30, oTIMyaromascs TeM, 4YTo yKa3aHHbIE OJIMTOHYKJIEOTU/Ibl UMEIOT
MOCJIeI0BATEIbHOCTH, TIO MEHBIIIEH Mepe TPUOIU3UTENbHO Ha 40% UIEHTUYHBIE TIOOBIM
HYKJICOTUIHBIM MOCIIEA0BATEIbHOCTSIM, TPEACTABIECHHBIM B ITOcaea0BaTeIbHOCTAX SEQ ID
NO: 3-5.

32. Kommno3sunys o 11.30, OTJIMYaroIasicst TeM, YTO YKa3aHHbIE OJIMTOHYKJICOTH/IbI COJIEPKAT
HYKJICOTUIHBIE TTOCIIEI0OBATEIbLHOCTH, TPEJICTABIIEHHBIE B ITOCiienoBaTeIbHOCTIX SEQ ID
NO: 3-5.

33. KoMmmno3unus no n.32, 0TJIMYaromascs TeM, YTO OJIUTOHYKIICOTU IbI, TPECTABIICHHBIC
B nocnenoBatenbHOCTAX SEQ ID NO: 3-5, comepxaT oJHy WK 0oJjiee MOIUMDUKALIIO UITH
3aMEHY.

34. Komnozunus 1o .33, oTiiMyaronasicst TeM, YTO yKa3aHHas OJHa Ui OoJiee
Moaudukanus BeiopaHa u3 pochoruoara, MetuiipochoHaTa, NENTUAHON HYKIICUHOBOM
KHUCIIOTBI, MOJIEKYJI 3aKPBITON HYKJIeMHOBOM KucioTsl (3HK) u nx xkomOuHauui.

35. Cnioco6 npeoTBpallleHUs WK JIeueHUs 3a00JIeBaHuUs, CBI3AHHOTO 110 MEHbIIIEH Mepe
C OJTHUM ITOJIMHYKJIEOTUIIOM siIepHOT0 pecriupaTopHoro gakropa 1 (NRF1) u/umu no MeHbI111ei
Mepe OJTHUM KOJIUPYEMBIM YKa3aHHBIM MMOJIMHYKJIEOTHUIOM IMPOAYKTOM, BKITIOUAFOIIIMIA:

BBEJICHUE TTALUETY TepareBTHUeCKU 3(h(EeKTUBHOM J03bI IO MEHBIIIEH Mepe OTHOTO
AHTUCMBICIIOBOTO OJIMTOHYKJICOTUAA, KOTOPBI CBSI3BIBAETCS C TPUPOTHOM aHTUCMBICTIOBOM
MOCIIEA0BATENIbHOCTHIO YKA3aHHOT'O IO MEHBIIEH MEPE OJHOIO MOJMHYKIJIEOTHAA A/IEPHOTO
pecriupatopHoro ¢gakropa 1 (NRF1) 1 MogyIMpyeT SKCIPECcCcrIo yKa3aHHOTO MO MEHBIIEH
Mepe OJTHOTO MOJIMHYKJIEOTH 1A iiepHOTo pecriupaTopHoro pakropa 1 (NRF1); obecrnieunBasi,
TaKuM 00pa3oMm, IpeI0TBPAIICHUE K JIeueHUe 3a00JIeBaHuUs, CBSI3AHHOTO C YKa3aHHBIM T10
MEHBIIIeH MEPE OJTHUM ITOJIUHYKJICOTHIOM SIIEpHOTO pecniupaTopHoro ¢aktopa 1 (NRF1) u/
WJIM C 110 MEHBIIIEH MEpPEe OAHUM KOJUPYEMBIM YKA3aHHBIM MOJMHYKJIEOTUAOM MTPOTYKTOM.

36. Cnoco6 1o 1.35, OTJIMYAOIIUICS TEM, UTO 3a00JIeBaHUE, CBA3aHHOE C YKAa3aHHBIM I10
MEHBIIIEH MEpe OHUM TTOJIMHYKICOTUAOM siIepHOTO pecnupaTtopHoro paktopa 1 (NRF1),
BBIOPAHO U3: 3a00JIEBAHMS UITU PACCTPOMCTBA, CBI3aHHOTO C aHOPMaJIbHON (DyHKIMEN W/UiIH
skcrpeccuert NRF1, HeBposoruueckoro 3a060J1eBaHMsI UM PACCTPONUCTBA (Hampumep, 60J1e3HU
AunbrretiMepa, 6oe3am ITapkuHcoHa, aMUOTPO(UUECKOTO JIATePATLHOTO CKJIepo3a U T.I1.),
3a00JI€BaHMS WIIM PACCTPOICTBA, CBA3AHHOTO C MIHCYJIMHOPE3UCTEHTHOCTBIO, TMadeTa, OIyXoJIu
MeYeHU, HEMETKOKJIETOYHOT'O OPOHXOJIErOYHOTO paKa, UMMYHOJOTMYECKOTO 3a00JIeBaHuUs
WIM PAcCTPONCTBA, OKCUIATUBHOTO CTpecca, 3a00JIEBAHUS UIIK PACCTPONCTBA, CBSI3AHHOTO
C HapylLlIEHUEM MUTOXOHAPHUATbHON (PYHKIMY, 3a00JI€BaHUS UIIA PACCTPOMCTBA, CBI3AHHOTO
C HapyIIEHHUEM MUTOXOHAPHUATIBHOT O OMOTeHe3a, 3200JIEBAHMS UITH PACCTPONCTBA, CBI3AHHOTO
C MUTOXOHJIpUATEHBIM 3200JI€EBAHKEM B Pe3yJIbTaTe HaPYIIEHUM SIIEPHOTO KOHTPOJIS
MUTOXOHAPHUATBEHON (GYHKIMU, BO3PACTHBIMU U3MEHEHUSIMU 1 CTAPEHHUEM.

37. Crioco6 naeHTu(drKanym U BBIOOPA MO MEHBIIIEH Mepe OHOTO OJIMTOHYKIICOTHIA JTS
BBEJICHHS in Vivo, BKJIIOYAIOIIUN: BEIOOD LEIEBOI0 MOJIMHYKIEOTU A, CBI3AHHOTO C
00JIE3HEHHBIM COCTOSTHUEM; MICHTU(DUKAIMIO TIO MEHBIIICH MEPE OJTHOTO OJIMTOHYKJICOTH A,
COZIEPIKAIIEro MO MEHbIIIEH Mepe MATh MOCIe0BATEIbHBIX HYKJIEOTHI0B, KOMIJIEMEHTAPHBIX
BBIOpAHHOMY LIEJIEBOMY IMOJIMHYKIICOTUAY WM AaHTUCMBICIOBOMY TTOJIMHYKJICOTHUTY K
BBIOpAHHOMY LIEJIEBOMY TOJIMHYKJICOTHAY; ONPEIeJICHUE TEMIIEPATYPhI IUIABJICHUS THOpUIA
AHTUCMBICIIOBOTO OJIMTOHYKJIEOTH/IA U LIEJIEBOTO TOJIMHYKIIEOTUIA UIIK AHTUCMBICTIOBOTO
MOJIMHYKJIEOTUAA K BBIOpAaHHOMY LIEJIEBOMY IMOJIMHYKJICOTUAY ITPY THOPUIU3ALUU B )KECTKUX
YCIIOBUSIX; U BBIOOD 1O MEHbIIIEH Mepe OJTHOTO OJIMTOHYKJICOTH 1A [T BBEACHHUS in Vivo Ha
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